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は じ め に
　糖尿病を合併した妊娠には，妊娠糖尿病（gestational	
diabetes	mellitus：GDM）と糖尿病合併妊娠の 2 つ
がある．前者は妊娠中に発症もしくは始めて発見さ
れた耐糖能低下のことで，後者は妊娠前から糖尿病
があって妊娠したもののことである．糖尿病を合併
した妊娠が問題となる理由は，1）周産期合併症の
増加，2）糖尿病合併症の増悪の可能性，3）GDM
の場合に母体が将来糖尿病を発症する可能性，4）
児が将来 2 型糖尿病や肥満症を発症する可能性，が
挙げられる．
妊娠と糖代謝について
　健常妊婦における血糖値とインスリン値の日内変
動をみた結果を図 11，2）に示す．妊婦では摂食後高
血糖と高インスリン血症が認められる．これは血糖
の上昇に基づく高いインスリン反応を示している．
この原因としてインスリン抵抗性の増大が考えられ
ている．インスリン抵抗性を来たす機序はまだ十分
明らかではないが，hPL などの胎盤産生ホルモン
や TNF-αなどのサイトカインの関与が推測されて
いる．一方，空腹時は非妊娠時に比してインスリン
値に大きな差がないにも関らず，血糖の低下がみら
れ，この原因として胎児側のブドウ糖消費の増大が
考えられている．また，脂肪の動員によりケトン体
の産生が亢進する．
　近年血糖値の変動をみる手段としてself	monitoring	
of	blood	glucose（SMBG）だけでなく continuous	
glucose	monitoring	system（CGMS）が用いられ
るようになり，健常妊婦の血糖値の変動を測定し
た結果が報告されている（表 1）．SMBG および
CGMS を用いた結果では，空腹時血糖値はそれぞれ
69 mg/dl，75 mg/dl，食後 1 時間血糖値はそれぞれ
108 mg/dl，105 mg/dl であった3）．
　血糖コントロール不良の母児合併症を表 2 に示
す．これらの母児合併症は計画妊娠と妊娠中の血糖
正常化により予防することが可能である．奇形は妊
娠初期の高血糖と関係があるが，他の胎児・新生児
の合併症はHyperglycemia-Hyperinsulinism	Theory
が原因として考えられている（図 2）4）．母体の高血
糖は胎盤を通って胎児に移行し，胎児に高血糖をも
たらす．そのため胎児は自己の膵臓からインスリン
を多く分泌して，高インスリン血症となり，この高
インスリン血症が胎児・新生児の様々な合併症の原
因となる5）．
妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus：
GDM）について
　1．定義：従来，「妊娠中に糖忍容力の低下を認め
るが，分娩後に正常化するもの」とされていた．し
かし，1985 年の The	Second	International	Workshop-	
Conference	on	Gestational	Diabetes	Mellitus で「妊
娠中に発症したか，または初めて発見されたさまざ
まな程度の耐糖能低下」という定義が公表された．
この国際的な定義をふまえ，1999 年に日本糖尿病
学会は「妊娠中に発症もしくは初めて発見された耐
糖能低下」と定義している．このうち糖尿病型を満
たしたものでは「取り扱いの上で区別する」必要が
あるという追加記載がある5，6）．
　現在の GDM のなかには ①妊娠前の耐糖能は正
常であったが，妊娠により引き起こされた一過性の
軽度の耐糖能異常，②妊娠前の耐糖能は正常であっ
たが，妊娠中に発症した糖尿病，③妊娠前から存在
する軽度の耐糖能異常や糖尿病が妊娠中に初めて発
見されたもの，が含まれる．わが国では見逃されて
いた 2 型糖尿病が妊娠時に初めて発見されること
がしばしばある（上記③）．例えば，妊娠時に初め
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て発見された糖尿病でも，すでに増殖網膜症をもつ
症例が 4％もいること，妊娠糖尿病は妊娠によって
引き起こされるものなので，本来は妊娠後期に最も
頻度が高いはずなのに，妊娠初期に高頻度であるこ
となどが報告されている7）．この場合も GDM と診
断されるため，糖尿病合併妊娠としての母児合併
症の評価がおろそかになってしまう可能性があり，
GDM は以前の「妊娠により引き起こされた一過性
の軽度の耐糖能異常」に限定するべき，という意見
もある．
　2．スクリーニング：日本糖尿病学会および日本
産科婦人科学会は共に妊娠初期，中期の実施を提案
しているが，その方法については，必ずしも一致し
ていない．日本糖尿病学会では妊娠初期および中期
（24 ～ 28 週）における随時血糖値法（カットオフ
値 100 mg/dl）を推奨している5）．
　最近，妊娠糖尿病スクリーニングに関する多施設
共同研究が行われた．この結果によると，妊娠糖尿
病の約 80％が妊娠初期に発見されており，また見
逃されていた 2 型糖尿病の周産期予後が不良である
ことから，全妊婦に対し妊娠初期にスクリーニング図 1　正常妊娠末期の母体血糖値・インスリン値（2））
表 1　耐糖能正常妊婦における血糖値（Metzger	BE より一部改変 3））
PosLpranctial
Study Subjects	（n） Fasting （60	min） Postprandial	（peak）
Paretti	et	al.	・・	＊ 51 69	（57︲81） 108	（96︲120）
Yogev	et	al.		）† 57 75	（51︲99） 105	（79︲131） 110（68︲142）††
Data	are	conventional	and	SI	units（95％	Cl）.	＊ Glucose	measured	by	capillary	glucose	meter	
with	values	adjusted	to	reﬂect	plasma	cocncentration.	†Values	obtained	by	continuous	moni-
toring	of	interstitial	ﬂuid.	††The	time	of	the	“peak”	postprandial	glucose	concentration ＝ 70	
min（44︲96）.
表 2　血糖コントロール不良の母児合併症
　　　母親 胎児
尿路感染症の増加
前増殖・増殖網膜症の悪化
腎症の悪化
糖尿病性ケトアシドーシス
妊娠高血圧症候群・羊水過多症の増加
早産
子宮内胎児死亡
先天奇形
巨大児
呼吸障害
低血糖
低カルシウム血症
高ビリルビン血症
多血症
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を行うことが望ましく，妊娠初期のスクリーニング
については随時血糖値 95 mg/dl，妊娠中期（妊
娠 24 ～ 28 週）においては 50g 糖負荷試験（50g	
glucose	challenge	test：GCT）140 mg/dl をカット
オフ値とすることが適していると考えられた5，6）．
この報告などを参考にし，産婦人科診療ガイドライ
ンでは以下のスクリーニング法を推奨している8）．
　1）全妊婦を対象としたスクリーニングを妊娠初
期と妊娠中期（24 ～ 28 週）の 2 回行う．
　2）スクリーニング法として，妊娠初期は随時血
糖法を行う．初期随時血糖値のカットオフ値は，先
述した多施設共同研究では 95 mg/dl が適切と報告
されたが，現在のところ各施設で独自に設定してよ
い．
　3）スクリーニング法として，妊娠中期は 50gGCT
法（食事摂取の有無に関わらず 50 g のブドウ糖負
荷を行い，1 時間後に静脈血漿血糖値を測定する）
を行う．妊娠初期に随時血糖スクリーニングを受
けていない妊婦，妊娠初期随時血糖法で陰性で
あった妊婦，同検査で陽性であったが 75gOGTT
（oral	glucose	tolerance	test）で非 GDM とされた
妊婦を対象とする．140 mg/dl 以上を陽性とする．
　4）糖尿病家族歴，巨大児・Heavy	for	Date 児出
産歴，現妊娠で児が大きい，肥満，35 歳以上，尿
糖陽性，原因不明の羊水過多などのリスク因子を
もつ妊婦では，スクリーニング検査を省略して
75gOGTT を行っても良い．
　3．診断基準：スクリーニング陽性の場合に，
75gOGTT を行い，診断する（表 3）．現在の診断基
準は，「将来の糖尿病の発症」を指標として定めら
れている．しかし最近「周産期合併症の増加」を
指標とするべきという考え方に変わりつつあり，
妊娠糖尿病の診断基準に関する国際的な無作為比
較試験 HAPO	study（Hyperglycemia	and	Adverse	
Pregnancy	Outcome	Study）が行われた9）．妊娠
24 ～ 32 週の時点で 75gOGTT を行い，空腹時血糖
105 mg/dl 以 下， お よ び 負 荷 後 2 時 間 血 糖 値 が
200 mg/dl 以下の症例を解析した．その結果，空腹
時血糖値，負荷後 1 時間血糖値，負荷後 2 時間血糖
値の上昇は，在胎週数に対応する出生体重が 90
パーセンタイルを超える頻度および臍帯血の血清 C
図 2　Hyperglycemia-Hyperinsulinism	Theory（Weiss	PAM より一部改変　4））
表 3　75g 糖負荷試験による妊娠糖尿病の診断基準
（日本糖尿病学会，日本産科婦人科学会）
静脈血漿ブドウ糖値
負荷前値 ≧ 100 mg/dL
負荷後 1 時間値 ≧ 180 mg/dL
負荷後 2 時間値 ≧ 150 mg/dL
うち 2 点以上を満たすもの
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ペプチド値が 90 パーセントタイルを超える頻度の
増加と関連することが示された．この結果より妊婦
の血糖値は軽度の高血糖であっても周産期予後が悪
化することが示唆された．近い将来この結果をもと
に，現在の妊娠糖尿病の定義，スクリーニング，診
断基準が変更されると考えられる．
　4．血糖コントロール目標：空腹時血糖値 100 mg/
dl 以下，食後 2 時間血糖値 120 mg/dl 以下，HbA1c
は 5.8％以下を目標とする．HbA1c より短期間の血
糖コントロールを反映するグリコアルブミン（16％
以下）も参考になる．
　5．治療：
　食事療法；先に述べたように妊娠中は空腹時ケト
ン体産生の亢進や食後の高血糖を来たすが，耐糖能
異常妊娠ではこの状態がさらに増強する．母体の高
ケトン血症は児の神経障害に関与する可能性があ
る．したがって，耐糖能異常妊婦の食事療法とは，
母児ともに健康に妊娠を維持できるためのエネル
ギー摂取に加え，食後高血糖や空腹時ケトン体産生
の亢進を回避できる食事である．
　妊婦の食事摂取量は，非妊婦のそれに付加量が加
えられる．1985 年日本産科婦人科学会栄養代謝問
題委員会では 25 ～ 30 kcal/kg（非妊時標準体重）
に妊娠前期 150 kcal，妊娠後期 350 kcal の付加量を
設定しているが，この場合の非妊時標準体重は
1970 年の性別身長別平均体重表によるものであり，
また，1985 年以降変更されておらず，現在の妊婦
にそのままあてはめることに疑問が残る10）．1999
年第 6 次改定日本人の栄養所要量11）によると，健
常妊婦の付加量は妊娠全期間＋ 350 kcal，授乳期＋
600 kcal となっている．2005 年版の「日本人の食
事摂取基準」12）では妊娠を初期，中期，後期に分け，
付加量はそれぞれ＋50 kcal，250 kcal，500 kcal と
なっている．
　耐糖能異常妊婦の食事摂取エネルギーに関して
は，統一した基準がなく，施設によっても多少の異
なりがある．非肥満妊婦の場合，食事摂取量は
30 kcal/kg（非妊時標準体重）に付加量を加えるこ
とが多い．糖尿病専門医研修ガイドブックでは
2005 年版「日本人の食事摂取基準」の付加量が記
載されている5）．一方，肥満妊婦では，付加量を加
えないことが多い．1200 ～ 1440 kcal とする意見も
ある．低カロリーにし過ぎると，ケトーシスになり
やすいので，尿ケトン体をチェックする必要があ
る．尿ケトン体陽性の場合は，空腹時間を短くする
ため食事回数を増やしたり，糖質を増やす．
　食事回数については，食後過血糖を防ぐため，6
分割食が有効な場合がある．ただし，必ずしも 6 分
割食である必要はなく，個々のライフスタイル，妊
娠週数，血糖日内変動，インスリン療法の有無，尿
ケトン体の有無などを考慮し，回数を調節する．例
えば，強化インスリン療法を行った際に食後の高血
糖が抑えられないにも関らず，次の食前に低血糖が
起きてしまう場合は分割食が有効である．
　インスリン治療；食事療法を行っても目標血糖に
至らない場合は，インスリン治療が必要になる．厳
格な血糖コントロールが必要であり，インスリン
頻回注射療法（multiple	insulin	injection	therapy；
MIT）や持続皮下インスリン注入療法（continuous	
subcutaneous	 insulin	 infusion；CSII）といった強
化インスリン療法を行う．インスリン製剤として，
超速効型インスリン（Lispro，Aspart），速効型イン
スリン，中間型インスリンは妊婦に使用可能であり，
米国食品医薬品局（food	and	drug	administration；	
FDA）の分類でカテゴリー B である．持効型インス
リンの glargine，detemir は安全性は確立されてい
ない．FDA の分類でもカテゴリー C となっている．
妊娠の経過とともにインスリン必要量は増加するた
め，インスリン導入後も正常血糖を保つようインス
リン量を調節する必要がある．
　6．分娩後：GDM は分娩後インスリンを中止で
きることがほとんどである．ただし分娩後数年を経
て 2 型糖尿病を発症する可能性が高く，産後のフォ
ローアップが必要である．GDM からの 2 型糖尿病
の発症頻度は各国で多数の報告がある．最も高い頻
度としては 70％の 2 型糖尿病発症が報告されてい
る（図 3）13）．
　産後 1 ～ 3 か月の間に 75gOGTT を行い，非妊娠
時の糖尿病基準にしたがい正常型，境界型，糖尿病
型に分類する．境界型では 3 ～ 6 か月毎の検診，正
常型でも最低年 1 回の検診が望ましい5）．妊娠中の
教育は周産期合併症を防ぐことが主になってしまう
が，子育て，転居，無関心などの理由で産後の長期
的フォローが途切れてしまうことをなくすために
は，一般的な糖尿病教育や将来罹患する可能性の
説明も十分行うことが大切と思われる．
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糖尿病合併妊娠について
　1．計画妊娠：糖尿病女性が挙児を希望する場合
には児の奇形と母体の糖尿病合併症悪化を予防する
ために，妊娠前より血糖コントロールを良くしてお
き，糖尿病合併症のチェックを行う必要がある．妊
娠許可条件を表 4 に示す5）．
　血糖コントロール；血糖コントロールが成されな
いまま受胎した場合，先天奇形発生の頻度が上昇す
る（表 5，6）5，14）．児の奇形は臓器特異性はない．
高血糖に由来した奇形の発生は受胎後 7 週（妊娠 9
週）までに規定される．しかし，妊娠に気づくのは
4 ～ 8 週以降であり，それから血糖コントロールを
行っても，奇形の抑制にはならない．そのため妊娠
前からの血糖コントロールを良好に保つ必要がある．
　経口血糖降下薬を使用中であれば，中止し妊婦に
使用可能なインスリン製剤を用いたインスリン治療
に変更する．
　網膜症；妊娠中に網膜症は悪化しやすい．悪化に
関与する因子として，糖尿病罹患期間，妊娠前の網
膜症の重症度，妊娠判明後の急激な血糖コントロー
ル，高血圧，IGF-1 の増加などが挙げられる．網膜
症悪化を予防するために，妊娠前に必ず眼底検査を
行い，網膜症のある場合は蛍光眼底造影検査などで
図 3　GDM からの 2 型糖尿病の発症率（Kim	C	らより　13））
表 4　妊娠の許可条件
コントロール 　　　　　 HbA1C ＜ 6％目標
＜ 7％許容
網膜症 　　　　　　　　 単純網膜症まで可
前増殖，増殖網膜症は光凝固施行後に許可
腎症 　　　　　　　　　 Ccr ＞ 70 mL/ 分
尿蛋白 ＜ 1.0 g/ 日
正常血圧
佐中らは糖尿病腎症の妊娠許容について腎症第 2 期の微量アルブミン尿
の時期までが望ましいと報告している．
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精査し，必要に応じて光凝固療法を行い網膜症が安
定するのを待って眼科医の許可を得て妊娠する．適
切な対応をせず，前増殖網膜症や増殖網膜症の状態
で妊娠した場合，失明することもある．網膜症のな
い場合でも，妊娠初期，中期，後期に眼底検査を受
けることが望ましい．
　腎症；妊娠の許容範囲は，第 2 期早期腎症期まで
である．それより重症な腎症の場合は妊娠に伴う母
児のリスクが高くなる．母体リスクとしては，高血
圧の発症や悪化，尿蛋白の増加，妊娠高血圧症候群
の合併，腎機能悪化，帝王切開率の上昇などがあ
る．妊娠中に悪化した高血圧，尿蛋白，腎機能は分
娩後に改善しない場合もあり，また分娩後に腎機能
が悪化することもある．胎児リスクとしては，子宮
内発育遅延，早産，周産期死亡率の上昇などがある．
　尿蛋白減少や腎保護目的で ACE 阻害剤や ATⅡ
受容体拮抗薬を服用している場合があるが，これら
は妊婦への投与は禁忌であり，妊娠前に中止する．
　2．血糖コントロール目標，治療：先述した GDM
の場合と変わらない．
　3．分娩後：分娩後インスリン必要量は急速に低
下するため，インスリン量の調節が必要である．糖
尿病があっても授乳は可能であるが，この期間はイ
ンスリン治療を継続し，経口血糖降下薬は使わない．
耐糖能異常妊婦から生まれた児の長期的合併症 15）
　妊娠中の母体糖代謝異常が児の糖代謝異常や肥満
に関連することが Pima インディアンを対象にした
表 6　先天異常と妊娠 10 週未満 HbA1c
（日本糖尿病・妊娠学会で施行した糖代謝異常妊娠全国調査（1996 ～ 2002 年）における結果
HbA1c（％） 4.0 ～ 4.9 5.0 ～ 5.9 6.0 ～ 6.9 7.0 ～ 7.9 8.0 ～ 8.9 9.0 ～ 9.9 10.0 ～
1 型糖尿病 － 3.2 2.3 2.8 10.3 	 6.3 －
2 型糖尿病 － 4.1 3.4 1.2 	 3.6 18.2 22.2
妊娠糖尿病 6.7 5.7 － － 25.0 － －
表 5　母体グリコヘモグロビンと先天奇形（大奇形）発生率
（Kitzmiller	JL より一部改変 14））
報告者 症例数
グリコヘモグロビン値（正常者の平均を何 SD 上回るか）
大奇形発生数（発生率）
Miller ら（1981） 106 ＜ 7 7 ～ 9.8 ≧ 10
2/48（4.2％） 8/35（22.9％） 5/23（21.7％）
Ylinen ら（1984） 142 ＜ 6 6 ～ 9.8 ≧ 10
2/63（3.2％） 5/62（8.1％） 4/17（23.5％）
Reid ら（1984） 127 ＜ 6 6 ～ 9.9 ≧ 10
2/58（3.4％） 5/44（11.4％） 6/25（24.0％）
Key ら（1987） 	 61 ＜ 5.8 5.8 ～ 9.4 ≧ 9.5
2/45（4.4％） 4/13（30.8％） 3/3（100％）
Greene ら（1989） 250 ＜ 6 6 ～ 12 ≧ 12
3/99（3.0％） 6/123（4.9％） 11/28（39.3％）
Hanson ら（1990） 491 ＜ 6 6 ～ 7.9 ≧ 8
3/429（0.7％） 2/31（6.5％） 5/31（16.1％）
Rosenn ら（1994） 228 ＜ 4 4 ～ 9.9 ≧ 10
4/95（4.2％） 7/121（5.8％） 3/12（25.0％）
合計 1,405 18/837（2.2％） 37/429（8.6％） 37/139（26.6％）
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研究から報告されている．将来的に糖尿病を発症す
る遺伝素因をもつ女性であっても，妊娠中に GDM
を発症している場合と未発症の場合とがある．この
2 群間で児の長期的フォローを行った結果，GDM
を発症していた群の方が，児の肥満や糖尿病発症も
有意に高頻度で，若年発症であった（図 4，5）16）．
この結果より，GDM を発症したために妊娠中の血
糖管理が悪い母体から生まれた児は，妊娠中の血糖
が正常であった場合よりも肥満と糖尿病の発症がよ
り若年化し，より高頻度になることが考えられた．
耐糖能異常妊婦から生まれた児のこのような長期的
合併症を予防するためにも，妊娠中の母体の血糖を
正常化することが重要と考えられる．
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